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Vitamin E ditemukan oleh Evans dan Bishop pada tahun 1922 sebagai nutrisi penting dalam fungsi reproduksi 
mamalia. Kemudian ditemukan kembali pada tahun 1950 oleh Klaus Schwarz dalam konteks sistem antioksidan seluler 
(bersama asam amino dan selenium). Vitamin E yang meliputi tokoferol dan tokotrienol, merupakan molekul larut lemak yang 
memainkan peran penting dalam kesehatan mamalia, namun hingga saat ini, pemahaman mengenai mekanisme kerja dan 
fungsi hayatinya masih terbatas. Vitamin E hanya disintesis oleh organisme fotosintetik, salah satunya tumbuhan hijau. Kajian 
ilmiah ini mengupas fungsi hayati vitamin E pada tumbuhan serta perannya pada mamalia (meliputi peran baru di luar 
antioksidan), didasarkan pada aspek ekofisiologis. Vitamin E pada tumbuhan diketahui memiliki peran sebagai pelindung 
tilakoid dari cekaman oksidatif, serta sebagai antioksidan dalam respon pertahanan fotosintesis. Hal ini serupa dengan peran 
pada hewan, bahwa vitamin E mencegah terjadinya penyakit kronis, terutama yang terkait komponen cekaman oksidatif: 
penyakit jantung, aterosklerosis, dan kanker. Melalui kajian ilmiah secara komprehensif dan mendalam ini, ditemukan beberapa 
fungsi vitamin E di luar fungsi spesifiknya sebagai antioksidan pada tumbuhan maupun mamalia, terutama peran penting yang 
ditemukan pada tokotrienol. Vitamin E mencegah peroksidasi lipid selama masa dormansi benih, perkecambahan, dan 
perkembangan awal benih (pada tumbuhan), memiliki peran dalam ‘cell signaling’, daya proteksi DNA, lemak, protein, dan 
berperan dalam respon imun (pada mamalia).  Tokotrienol, sebagai salah satu jenis vitamin E, perlu mendapatkan perhatian 
lebih karena memiliki fungsi anti-oksidatif, anti-hiperkolesterolemik, anti-angiogenik, dan neuroprotektif yang berbeda dengan 
tokoferol. Penelitian tambahan diperlukan untuk menentukan situs intraseluler spesifik yang mempengaruhi fungsi tokotrienol 
untuk sepenuhnya memahami mekanisme efek anti-kanker dan apoptosis. Selain itu, nilai potensi senyawa ini sebagai agen 
kemoterapi dalam pencegahan dan pengobatan berbagai kanker perlu diteliti lebih lanjut. 
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PENDAHULUAN 
Vitamin E pertama kali ditemukan oleh Evans dan Bishop pada tahun 1922 sebagai nutrien yang 
esensial dalam fungsi reproduksi. Pada tahun 1950, Klaus Schwarz menempatkan vitamin E sebagai 
salah satu faktor dalam konteks sistem antioksidan seluler, bersama asam amino sulfur dan selenium. 
Relevansi vitamin E dalam hubungannya dengan mamalia sulit dibuktikan hingga pada akhir tahun 
1950, Denham Harman mengemukakan teori radikal bebas terkait proses penuaan dan peroksidasi 
lipid. Teori ini merupakan konsep awal mengenai stres oksidatif dan peran penting vitamin E sebagai 
antioksidan dalam sistem hayati. Vitamin E terdiri dari dua grup: tokoferol dan tokotrienol, keduanya 
disebut tokokromanol. Peran tokokromanol telah banyak dikaji pada tumbuhan dan mamalia, namun 
mekanisme kerja dan fungsi hayatinya belum terkaji mendalam. Tokokromanol terdiri dari struktur 
cincin kromanol dan rantai cabang poliprenil yang jenuh (pada tokoferol) dan 3 ikatan ganda tak jenuh 
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Gambar 1. Struktur Tokoferol dan Tokotrienol. Jumlah dan posisi grup metil pada cincin kromanol α-, 
β-, γ-, dan δ tertera pada tabel (Sumber: Vasanthi et al., 2012) 
 
Dua sub grup dari tokokromanol dapat diklasifikasikan menjadi isomer yang berbeda, yaitu α-, 
β-, γ-, dan δ- tergantung pada jumlah dan posisi grup metil pada cincin kromanol. Tingkat kejenuhan 
rantai dan metilasi cincin kroman merupakan hal kritis yang menentukan biopotensi vitamin E. 
Tokotrienol yang memiliki 3 ikatan ganda dan rantai cabang tak jenuh bersifat lebih stabil dan mudah 
mengakses lapisan asam lemak jenuh pada membran sel, serta secara signifikan lebih potensial 
dibandingkan tokoferol pada sebagian besar peran hayati. Untuk menganalisis dua sub grup vitamin E 
tersebut, maka kajian ilmiah ini membahas mekanisme kerja sekaligus fungsi hayatinya pada 
tumbuhan dan mamalia (tidak hanya sebagai antioksidan, namun juga fungsi baru yang dapat 
ditemukan). Fungsi penting ini dikaji dalam hubungannya dengan defisiensi vitamin E, metabolisme, 
evolusi, dan ekofisiologi.  
 
PEMBAHASAN 
1. Fungsi Hayati Vitamin E pada Tumbuhan 
Vitamin E hanya disintesis oleh organisme fotosintetik, serta memiliki fungsi antioksidan yang 
serupa pada tumbuhan maupun pada mamalia. Hal ini sangat relevan dengan perspektif evolusioner 
berdasarkan penelitian terhadap 266 spesies. Vitamin E tersebar pada bagian yang berbeda pada 
tumbuhan, misalnya tokoferol terkandung pada kloroplas, vakuola, nukleus dari daun jawawut, serta 
mitokondria pada alga hijau.  Salah satu isomer tokoferol, yaitu α-T ditemukan dominan pada daun, 
sedangkan bagian lain, seperti biji, bunga, dan akar, dominan mengandung γ-T. Pada plastid, 
tokoferol terkandung pada lapisan selubung luar dan membran tilakoid yang merupakan permukaan 
polar kromanol hidrofilik. Kandungan tokoferol pada jaringan tumbuhan  lebih tinggi jika dibandingkan 
tokotrienol. Tokotrienol terletak pada jaringan non-fotosintetik, misalnya pada biji sebagian besar 
tumbuhan monokotil dan sebagian kecil tumbuhan dikotil. 
Pada tumbuhan, vtamin E berperan dalam mencegah peroksidasi lipid selama masa dormansi 
benih, perkecambahan, dan perkembangan awal benih. Dalam keadaan cekaman oksidatif, seperti 
paparan cahaya yang terlalu tinggi, produksi vitamin E meningkat untuk memproteksi membran lipid 
dari foto-oksidasi dan foto-sistem II dari foto-inaktifasi. Tiap isomer vitamin E memiliki peran masing-
masing, misalnya α-T berperan dalam kondisi oksidatif stres karena perubahan kadar mineral 
sedangkan γ-T meningkatkan fisiologi tumbuhan pada kondisi stres osmotik sorbitol. Studi terkini juga 
menunjukkan bahwa akumulasi β-T serta α-T meningkatkan toleransi stres foto-oksidatif pada strain 
defisien xantofil dari Chlamydomonas reinhardtii. Pada tingkat stres rendah, mekanisme proteksi 
antioksidan lain menyebabkan defisiensi parsial tokoferol. Efek yang paling nyata dari defisiensi 
tokoferol pada tumbuhan ialah dampak pada pembenihan, kematangan biji, eksport karbohidrat, 
akumulasi antosianin pada daun, disertai hambatan pertumbuhan, penuaan dini, dan berkurangnya 
tingkat toleransi terhadap stres cahaya.  
 
2. Fungsi Hayati Vitamin E pada Mamalia  
Studi epidemiologi melaporkan bahwa asupan diet tinggi vitamin E berhubungan dengan 
berkurangnya resiko penyakit kardiovaskuler, sedangkan asupan diet antioksidan lain, seperti vitamin 
C dan β-karoten, tidak menunjukkan hal yang sama. Hal ini membuktikan bahwa vitamin E berperan 
lebih dari sekedar antioksidan biasa.  
 
Fungsi Antioksidan 
Oksidasi merupakan reaksi kimia yang menimbulkan radikal bebas, yaitu molekul yang memiliki 
satu atau lebih elektron bebas (tak berpasangan) yang sangat reaktif pada orbit atomik atau 
molekuler. Pada sistem hayati, radikal bebas disebut Reactive Oxygen Species (ROS) dan Reactive 
Nitrogen Species (RNS) yang dilepaskan selama proses metabolik. Pada konsentrasi rendah, ROS 
dan RNS memiliki fungsi vital pada aktivitas mutagenik dan serangan patogen, namun dalam 
konsentrasi tinggi menyebabkan stress nitrosatif serta degradasi oksidatif pada lemak, protein, dan 
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DNA, yang mengakibatkan beberapa penyakit: diabetes, kardiovaskuler, dan kanker. Efek negatif dari 
ROS dan RNS dapat diminimalisir oleh antioksidan, misalnya vitamin E, vitamin C, karotenoid, 
antioksidan thiol, dan flavonoids. Fungsi vitamin E sebagai antioksidan chain-breaking yaitu 
mencegah reaksi radikal bebas dan disfungsi mitokondrial akibat stres oksidatif.  
Penggunaan model yang terdiri dari asam lemak bebas, asam lemak metil ester, atau substrat 
triasilgliserol murni menjadi pendekatan utama dalam penelitian mengenai faktor yang mempengaruhi 
aktivitas antioksidan vitamin E (Gambar 2). Sebagai antioksidan, vitamin E berperan pada regulasi 
sinyal seluler, proliferasi sel, dan ekspresi gen, serta  memicu radikal peroksil lipid dengan 
menyumbangkan atom hidrogen, bereaksi dengan oksigen reaktif, serta spesies nitrogen. Mekanisme 
vitamin E dalam melindungi lipid dari oksidasi stres berbeda secara in vivo dan in vitro. Pada studi in 
vivo, misalnya, α-T merupakan antioksidan chain-breaking larut lemak yang utama dan paling efisien. 
Tokoferoksil radikal dapat diubah menjadi tokoferol secara in vivo, sedangkan secara in vitro 
perubahan tersebut tidak terjadi. 
 
Gambar 2. Efek penambahan α- and γ-tokoferol pada stabilitas minyak murni bunga matahari. Peroxide Value 
(PV) dan faktor proteksi dihitung sebagai berikut: PF (Protection Factor) = (PVcontrol-
PVsample)/PVcontrol. α-T, α-tokoferol; γ-T, γ-tokoferol (Sumber: Eitenmiller dan Lee, 2004) 
 
Pada tahun 1996, Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAOS) melaporkan lebih dari 2000 
pasien angiografikal atherosklerosis koroner dengan suplemen vitamin E (400-800 IU/hari) selama 
kurang dari 2 tahun secara signifikan dapat mengurangi kejadian kematian kardiovaskular dan infark 
miokard nonfatal sebesar 77%. Studi di Jepang dengan 60 pasien dengan coronary spastic angina, 
suplementasi selama 30 hari dengan dosis 300 mg α-T menampakkan penurunan kadar TBARS 
(Thiobarbituric Acid-Reactive Substrate) sebagai indikator peroksidasi lipid. 
α-T merupakan bentuk yang paling dominan dari vitamin E pada mamalia dan memiliki fungsi 
antioksidan maupun non-antioksidan. Pada konsentrasi 25–50 μM, α-T dapat mengatur pola sinyal 
transduksi melalui mekanisme yang independen dari fungsi antioksidan. α-T juga dapat menghambat 
aktivitas protein kinase C pada sel otot. Pada paru-paru, α-T terakumulasi pada sel alveolar tipe II dan 
disekresi bersama surfaktan ke dalam aliran epitelial. Selain itu, α-T memiliki peran dalam 
mengorganisir aktivitas pemacu radikal: cincin kromanol bereaksi dengan radikal peroksil lipid untuk 
membentuk α-tokoferoksil radikal bebas yang teroksidasi serta menghambat propagasi radikal 
tersebut dan menstabilisasi asam lemak tak jenuh pada lipoprotein dan membran sel. α-T merupakan 
faktor protektif pada penyakit kardiovaskuler dan inflamasi. 
Selain α-T, isomer vitamin E lain, seperti α-T3 juga memiliki peran sebagai antioksidan. α-T3 
merupakan antioksidan paling berpotensi dalam melawan peoksidasi lipid pada grup vitamin E. Studi 
nuclear magnetic resonance mengindikasi bahwa α-T3 terletak dekat dengan permukaan membran 
yang memfasilitasi daur ulang. Ketidakjenuhan pada ekor fitil tokotrienol membangun konformasi unik 
pada membran lipid dengan fleksibilitas tinggi pada rantai cabang , sehingga penetrasi ke dalam 
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jaringan yang memiliki permukaan lemak jenuh, seperti otak, berlangsung efisien. Hal ini 
mengontribusi akses yang lebih mudah pada askorbat untuk mengurangi α-tokotrienoksil radikal, 
sehingga memacu regenerasi antioksidan dari α-T3 menjadi lebih efektif dibandingkan α-T pada otak.  
Pengukuran aktivitas antioksidan secara in vitro maupun in vivo membuktikan bahwa 
tokotrienol memiliki aktivitas antioksidan lebih kuat dibandingkan tokoferol. Hal ini dikarenakan: (a) 
tokotrienol terdistribusi lebih banyak pada membran lipid, (b) interaksi lebih efisien dari cincin 
kromanol dengan radikal lipid, (c) efisiensi lebih tinggi dalam daur ulang kromanoksil radikal. 
Berdasarkan penelitian pada sampel tikus, α-T3 terbukti empat puluh kali lebih efektif dibandingkan α-
T dalam proteksi membran mikrosomal hati dan mitokondria otak terhadap peroksidasi lipid.  
Tokoferol dapat meningkatkan penyerapan tokotrienol dalam tubuh lebih dari dua kali lipat. 
Suplementasi gabungan α-T dan α-T3 mampu memproteksi tulang dari bahaya oksidatif dan mampu 
menjaga matriks tulang trofisme, serta menstimulasi formasi tulang trabekular. Efek ini berkaitan 
dengan fungsi antioksidan tokotrienol terhadap peningkatan transportasi dan penggunaan kalsium. 
Hal ini juga didukung oleh penelitian bahwa konsentrasi vitamin E pada plasma darah  terbukti lebih 
rendah pada wanita osteoporosis, dibandingkan dengan wanita non-osteoporosis. 
 
Fungsi Khusus dari Tokotrienol yang Tidak Dijumpai pada Tokoferol 
Salah satu sub grup dari vitamin E, yaitu tokotrienol, kurang mendapat perhatian dari para 
peneliti, hingga pada akhir tahun 1980 tokotrienol diketahui memiliki potesi menurunkan kolesterol 
serta berperan sebagai anti kanker. Diperkirakan hanya 1% dari semua literatur vitamin E dan 
penelitian selama 30 tahun terakhir yang membahas mengenai tokotrienol. Penelitian terkini 
menunjukkan bahwa tokotrienol memiliki potensi fungsi hayati lebih besar dari tokoferol, dan 
bioaktivitasnya sangat ditentukan oleh karakteriksik struktural. Aktivitas antioksidatif tokotrienol 
berasal dari chain breaking property yang menetralisir radikal peroksil dan alkosil selama peroksidasi 
lipid.  
Pada patogenesis suatu penyakit, bahaya oksidatif dapat terakumulasi selama beberapa 
tahun, hingga mengarah pada penurunan neuronal serta berimplikasi pada penyakit neurodegeneratif 
seperti Huntington, Alzheimer, dan Parkinson. Hal ini terbukti pula melalui penelitian pada sampel 
tikus, bahwa neuro-degenerasi dapat dicegah dengan 250 nanomolar α-T3, tetapi tidak dengan α-T. 
α-T3 memiliki kemampuan tinggi dalam mengoordinasi transduksi sinyal dan sangat terkait dengan 
fungsi neuroprotektif tersebut.  
Kelebihan lain dari tokotrienol yang tidak dimiliki tokoferol adalah kemampuan menurunkan 
kolesterol. Tokotrienol mengubah metabolisme steroid dan mendorong pengeluaran steroid dari usus, 
serta merangsang katabolisme kolesterol. Selain itu, tokotrienol memiliki aktivitas anti-inflammatori 
dan anti-angiogenik yang tidak dijumpai pada tokoferol. Observasi ini terkait dengan kadar plasma 
tokotrienol yang rendah pada beberapa studi, yang menunjukkan efek metabolik kuat dan peran yang 
vital dalam metabolisme tubuh.  
Kemampuan potensial lain dari tokotrienol yaitu menginduksi penahanan siklus sel, menahan 
adhesi molekul, menghambat faktor nuklear-KB, dan meregulasi c-Myc serta telomerase. Penelitian 
juga membuktikan bahwa kombinasi tokotrienol dengan obat anti-tumor menghasilkan respon sinergik 
secara signifikan dibandingkan dengan pemberian obat anti-tumor secara individual (misalnya pada 
penurunan resiko kanker payudara). Studi klinik lanjutan perlu dilakukan untuk mengonfirmasi 
penemuan bahwa tokotrienol berpotensi sebagai agen anti kanker yang dapat dikombinasikan dengan 
pengobatan untuk penyembuhan penderita kanker 
 
Metabolisme (Biopotensi dan Bioavailabilitas) 
Vitamin E diserap dalam usus halus dan masuk dalam sirkulasi tubuh melalui sistem limfatik, 
diserap bersama lipid dalam bentuk kilomikron, menuju ke hati. Setelah melewati hati, α-T lebih 
banyak terkandung dalam plasma karena adanya seleksi spesifik oleh hepatik α-T Transfer Protein (α-
TTP). Sedangkan β-, γ-, dan δ-T disekresi ke dalam empedu dan ekskresi melalui feses.  
Beberapa penelitian dilakukan untuk mengetahui perbandingan metabolisme α-T dan α-T3, 
misalnya penelitian pada mikrosom dan mitokondria tikus. Penelitian ini membuktikan bahwa 
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suplementasi tokotrienol membuat jaringan jantung lebih resisten terhadap peroksidasi  lipid secara in 
vitro dibandingkan suplementasi dengan tokoferol. Walaupun pada awalnya tokotrienol merupakan 
senyawa fenolik yang lebih inferior dibandingkan tokoferol, terkait retensi jaringan, namun kini telah 
terbukti bahwa secara oral, suplementasi tokotrienol dapat terabsorbsi dari intestinal sampai ke aliran 
darah. 
Selain pada jantung, suplementasi α-T3 yang berasal dari minyak kelapa sawit menunjukkan 
peningkatan bioavailibilitas α-T3 pada jaringan maupun beberapa organ vital, termasuk otak, dan 
dalam jumlah yang cukup dapat melemahkan stroke neuropati. Suplementasi α-T3 pada manusia juga 
menghasilkan tingkat plasma darah lebih tinggi untuk melindungi neuron terhadap neurotoksik. 
 
KESIMPULAN 
Vitamin E merupakan nutrien yang memiliki aktivitas antioksidan maupun non antioksidan 
yang penting bagi tumbuhan dan mamalia. Secara alami, terdapat delapan isoform vitamin E: α, β, γ, 
δ-tokoferol dan tokotrienol. Pada tumbuhan, vitamin E memainkan peran penting sebagai antioksidan 
pada membran fotosintetik dan memberi dampak positif pada berbagai proses fisiologis tumbuhan. 
Pada 10 tahun terakhir, fungsi signifikan dari vitamin E telah banyak diteliti, namun lokalisasi 
subseluler atau distribusi skala evolusioner masih memerlukan penelitian lebih lanjut, terutama 
mengenai tokotrienol. Hal tersebut tidak dapat tercakup secara keseluruhan pada kajian ilmiah ini, 
namun dapat menjadi isu menarik yang dibahas pada kajian ilmiah berikutnya. 
Pada mamalia, aktivitas antioksidan telah terbukti pada tokoferol maupun tokotrienol yang 
menyumbangkan hidrogen fenolik ke lipid radikal bebas dan menghambat proses peroksidasi. 
Penemuan adanya peran antiangiogenik, antiproliferatif, dan efek apoptotik oleh tokotrienol, serta 
perannya sebagai penginduksi fungsi imunologi, tidak hanya menciptakan horizon baru agen potensial 
anti tumor, tetapi juga memperkuat gagasan bahwa tokotrienol memiliki peran lebih dari sekedar 
antioksidan biasa.  
Kajian ilmiah ini memberi gambaran tentang peran multifaset tokoferol dan tokotrienol pada 
tumbuhan dan mamalia, dengan berbasis bukti yang menggarisbawahi potensinya sebagai 
antioksidan dan di luar antioksidan. Secara kolektif, kajian ini juga menimbulkan pertanyaan menarik 
apakah tokotrienol dapat diuji lebih lanjut dalam penelitian klinis skala kecil untuk mencegah resiko 
kardiovaskular. Hasil penelitian tersebut akan menghasilkan nilai yang menguntungkan. Oleh karena 
itu perlu mengonfirmasi temuan sebelumnya mengenai potensi tokotrienol yang dapat bertindak 
sebagai agen pencegah perkembangan kanker melalui angiogenesis.  
Kajian ilmiah ini juga menunjukkan bahwa tokotrienol mempengaruhi banyak jalur terkait 
dengan tumorigenesis. Penelitian tambahan diperlukan untuk menentukan situs intraseluler spesifik 
yang mempengaruhi fungsi fisiologis tokotrienol dan sasaran derivatif untuk sepenuhnya memahami 
mekanisme aksi mediasi efek antikanker dan apoptosis. Selain itu, nilai potensi senyawa ini sebagai 
agen kemoterapi dalam pencegahan dan pengobatan berbagai penyakit kanker perlu diteliti lebih 
lanjut. 
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